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   We investigated how histopathological features, such as structural atypism (SAT), nuclear 
anaplasia (NAN) and Gleason's pattern, influence the prognosis of patients receiving endocrine 
therapy. 
   Patients with SAT 3 or NAN 3 clearly had a lower survival rate and a shorter survival period
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than those with other grades of SAT or NAN and this tendency was more prominent in the high 
stage than low stage. Patients with a higher grade of SAT or NAN had a poorer prognosis as 
well, when only cancer-related death was considered in the calculation of survival and survival 
period. The results described above suggest that the grade of SAT and NAN is one of most 
influential factors for prognosis. 
   In the analysis for the prognosis of patients according to grade of <SAT+NAN>, there were 
differences in prognosis among <SAT+NAN>  2-'-4, 5 and 6. This indicated that the combined 
grading system would provide more information to the prediction of prognosis. 
   Patients with Gleason's primary (or secondary) pattern 1 and 2, or 3 and 4 had a better 
survival than those with pattern 5 in the analysis when only cancer-related death was considered. 
This was coincident with the result that the survival rate for each Gleason's sum 2-3, 4-5, 6, 7 
—8 and 9-10 was different. Consequently, Gleason's pattern influenced the rate of cancer-related 
deaths, and this pattern may be another important factor for predicting the prognosis.
(Acta Urol. Jpn. 36: 295-305, 1990)































































体 にお け るSATのgrade別 の10年生存 率 をFig,星
上 段に 示 した.生 存 率,生 存 期 間 は と もにSAT3が
明 らか にSATlあ るい は2よ り低下 あ るい は短 縮 し
て いた が,SAT1と2と の差 は 明 らか で は な か った.
この こ とか らSAT3はSAT1あ る いはSAT2よ
り明 らかに 予後 が 不 良 で あ る こ とが示 され た.
一 方,"補 正 生 存 率",a補正 生存 期 間"の 検 討 に お
い て も(Fig.1下段),同 様 の傾 向が 示 されSATの
gradeは癌死 の割 合 に直 接 関 係 して いた.
通 常 の生 存 率,生 存期 間 の 病理 組 織 学 的 所見 に よる
差 を さ らにstage毎に 検討 した.
StageAでは(Fig.2)SAT3が1例 のみ で あ
ったた めSAT1と2と の比 較 の み を試 み た.SAT
1と2と では,各 期 間 に お け る生 存 率 お よび生 存 期 間
の 差は認 め られ なか った.StageBに お い て も同様
の傾 向 が認 め られ(Fig.2),SATのgradeの 差に
よる生存 率 の差 あ るい は生 存 期 間 の差 は 認 め られ なか
った.StageC,stageD(Fig,3)におい て は,SAT
1は 症例 が 少 ない こ と もあ って,SATz,3と の 生存
率の 差お よび生 存 期 間の 差 は 明 らか で は なか った.し
か し,SAT2と3と では 全 期 間 を通 じてSAT2の
生 存 率がSAT3を 上 まわ り,さ らにSAT2の 生
存 期 間はSAT3の そ れ よ り明 らか に延 長 して いた.
各stage間の 比較 では,stageBに お け るSAT
1,2,3の生 存 率 はstageC,Dの い ずれ のgrade
よ りも高 か った が,stageCにお け るSAT3の 生 存
率はstageDのSAT2の それ よ りも低 か った.
以 上の結 果 は,SAT3がSAT2よ り予後 不 良 で
あ り,特 にstagec,Dのhighstageに お い て こ
れ が顕 著 であ る こ とを 示 してい た.し た が って これ ら
のhighstageではSATのgradeが 予 後規 制 因 子
で あ るこ とを 示 して い る と考 え られ た.
(2)Nuclearanaplasia(NAN)と予 後
NANの 病理 組 織 学 的判 定 が で きた400例のgrade
別 の 生存 率 をFig.4上 段 に示 した.NANに 関す る
所 見 はSAT1,2,3の 間 の傾 向 と全 く同様 であ った.
しか し,NANtと3お よびNAN2と3と の生 存
率,生 存 期 間 の差 はSATよ りや や 拡大 す る傾 向 が認
め られ た.NAN3もSATの 場 合 同様NANlあ る
いは2よ り明 らか に 予 後不 良 であ る ことが 示 され た.
一 方 ,"補 正 生存 率",璽補 正 生存 期 間"の 検 討 に お
いて は(Fig.4下 段),NANlと2と の 間 では 補 正
生 存 期 間 の 明 らか な 差 の傾 向が み と め ら れ,ま た
NAN1と3あ るい はNAN2と3と の 差 も さ らに
拡 大 して い た.
以上 の 通 常 の生 存 率,生 存 期 間 の 結 果 を さ ら に
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stage毎に 検 討 してみ た.
StageA(Fig.5)ではNANのgrade(NANl
お よびNAN2)に よる差 は認 め られ なか った,
StageB(rig.5)にお いて も,NANのgrade
の差 に よる各 期 間毎 の 生存 率 の 弟,生 存 期 間 の差 は 認
め られ なか った.
StageC(Fig.6)でもNANIと2あ るい は3
との間 ではstageA,B同 様 生存 率 の 差,生 存 期 間 の
明 らか な差 は なか った.し か しNAN2は 全 経過 を
通 じてNAN3よ り生 存 率が 高 い あ る いは 生 存 期間
が延 長 して い る傾 向が 認 め られ た.
StageD(Fig.6)ではNAN1と2と の 生存 率,生
存期 間 の 差 は乏 しか った が,NANiあ るい はNAN
2と3と の 間 ではNAN3の 生存 率,生 存 期 間が そ
れ そ の低 下 あ るい は短 縮 して い る明 らか な傾 向 が あ っ
た.
また,stage間の 生存 率 の 比較 に お い て も,stage
CのNAN3の 生 存 率 はstageDのNAN2よ り
む しろ不 良 であ る とい う,SATの 検 討 に おい て認 め
られ た と同様 な傾 向が あ った.
以 上 の結 果 か ら,NANのgradeに よる各 期 間毎
の生存 率 の差,全 期 間 を通 じて の生 存 期 間 の差 の検 討
では,400例全例 ではSATと 同様 の 傾 向が 認 め られ
NAN3が,1,2よ り予後 不 良 であ り,特 にstage
C,Dのhighstageで はNANgradeに よ り予
後 が 異 な る と思わ れ た.さ らに,癌 死 の割 合 はNAN
のgradeに よ り明 らか に 差 が あ った.
(3)〈SAT+NAN>gradeと生 存 率
既述 した よ うに,SATは 前 立 腺 癌 に おけ る組 織 構
築 の異 型 度 を,NANは 核 の異 型 度 を主 体 に 判 定 して
い る.し た が って,SATとNANのgradeを 加 算
す る こ とに よ り前 立腺 癌 全体 の悪 性 度 が表 現 され る と
考 え られ る.そ こで 次 に これ らのgrade(2,3,4,5,
6)と予 後 との関 係 を 検討 した(Fig.7).各群 の生 存
率 は,少 な くと も治療 後5年 目まで は,gradeの 上
昇 に伴 い 低下 す る傾 向が あ り,こ れ らのgradeの 中
で は生 存 曲線 よ り,grade2とgrade3,4,grade
5,6の3群 に 大 別 で き る 傾 向 が あ っ た.す な わ ち
SAT,NANと もgrade1で あ った 群,SAT,NAN
の どち らか あ る いは 両 方 がgrade2で あ っ た 群
(SATlか つNAN3,SAT3か つNAN1と い
う症 例 は なか った),SAT,NANの どち らか あ るい
は 両 方 がgrade3で あ った 群 の3群 で あ る.5年 目
以 降 に 関 して はgrade6以 外,生 存 率 の 差 が それ 以
前 と比較 す る と異 な る傾 向が あ った.grade6は,
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Fig.11・分 化度 に よる 内分 泌療 法 施行 例 の 予後(全 死 因)
一 方,"補 正生 存 率"の 検 討 で はgrade2～4の 症
例 では,生 存 率 の 差 が 明 らか では なか っ た も の の,
grade4,5,6では 各 々grade間 の 生存 率 の 差 が認
め られgrade3の 存 在 は 癌 死 の割 合 に影 響 す る こと
が示 され た.
以上 の結 果か ら,SAT,NANを 加 算 し,そ の 生存
率を 検討 す る こ とで,SATとNANのgradeの 不
一致 例 にお け る予 後 を よ り詳細 に予 測 しえ る可 能 性が
あ る と思わ れた.
(4)Gleason'spatternによ る予 後
Primarypatternおよびsecondarypattern別の
生存 率 をそ れ ぞれFig.8に 示 した.
Primarypattern:primarypattern1～5による
生存 率 ではpattern1～4の生 存 率 が 全過 程 を 通 じて
重 な り合 い,こ れ らの間 の 生存 率 の差 は 明 らか で はな
か った が,pattern5はpatternl～4と比 較 す る と
は明 らか に不 良 な 生存 率 を 示 した.
Secondarypattern:これ にお い て も同様 の傾 向が
認 め られ た.し か し,巳補 正生 存 率"の 検 討 で は通 常
の生存 率 で の検 討 と は異 な り,primarypattcrn,
secondarypatternのいず れ の場 合 もpattern1,2
あ る いは3,4,5と の 間 に お いて 生 存 率 の 差 の傾
向が認 め られ た(Fig9)
Gleason,ssum=この検 討 に お いて もprimary,
secondarypatternにお け る生 存 率,a}g正生存 率"
で の傾 向 と同 様 の結 果 が認 め られ,通 常 の 生存 率 の 検
討 で は(Fig.10)Gleason'ssum9+10とそれ 以 外
の群 との間 に お いて の み生 存 率 の 差 が あ った が,足補
正 生 存 率"で は(Fig.10),Glcason'ssum2+3,4
÷5あ るい は6,7+8,9+10の 間 に生 存 率 の差 の 傾
向が 示 さ れた.こ れ らの 結 果 で は,Gleason'spat-



































記 の 異 型 の総 合),Gleason'spatternなどを 中心 に,
これ らの程 度 と予 後 との 関 係 を検 討 した.
SAT,NANのgradingに 関 して はMostofiの
判定 基 準 に 準 じてい る が,こ のMostofiの判 定 基 準
を用 いたSchroederら8)の検討 では 各種 の病 理 学 的
所 見 の うち,組 織 構 築 あ るい は 核 の異 型 度 は 明 らか に
予 後規 制 因 子 で あ る こ とを 報 告 して い る.
今 回 得 ら れ た結 果 に お い て も,SATあ る い は
NANのgrade別 の 生存 率 では 全体 の症 例 に お いて ・
SAT3あ る いはNAN3がSAT1あ るい はNAN
i,SAT2あ るい はNAN2よ りも明 らかに 低 く,
これ らのgradeが 予 後に 影 響 してい る こ とが 示 され
た.ま た癌 死 例 を対 象 に した場 合 も,こ れ らのgrade・
が 癌 死 の割 合 に 大 き く影 響 して い る ことが 認 め ら れ
た.・さ らに,stage別で の検 討 で はstageA,Bの
10wstageではSATあ るい はNANのgradeと 予
後 との 関 係が 明 らか な一 定 の傾 向を示 して は い なか っ
た が,stageC,Dのhighstageでは これ が 明示 さ
れ てい た.
原 田B)も他 の987例の前 立 腺癌 に おけ る 病理 組 織 学
的 検 討結 果 か ら,SAT,NANのgradeは 前 立 腺癌
に よる死 亡 率 に 明 らか に影 響 し,特 に10wstageに
おい て よ りはhighstageにお い てgradeに よる死
亡 率 の差 が 顕 著 で あ った と して い る,
これ らの結 果 は,10wstageにお いて はSATあ る
い はNANのgradeが 大 き く予 後 に影 響 す る こ とは
少 な いが,highstageにお い てはSATあ る い は
NANのgradeが 明 らか に予 後 に影 響す る因 子 の1
つ で あ る こ とを示 して い る と考 え られ た.こ の こ とは,
さ らにstageCのSAT3あ るい はNAN3がstage
Dの それ ぞ れSAT2あ るい はNAN2よ りも予 後
不 良 で あ った こと か ら も 支 持 され る と思 われ た.
以上 の よ うに,SATあ る いはNANのgradeは
と もに 前 立腺 癌 症 例 の予 後 の予 測 の た めに 有 用 で あ る
こ とが 示 された が,こ れ らを 総 合 したgrade(SAT
+NAN)と 予 後 との 関 係 は ど うで あ ろ うか.
原 田9)は,SAT十NANのgrade(2～6)が 前立
腺 癌 に よる死 亡 率 と良 く相 関す る こと,さ らに これ ら
の症 例 を死 亡 率 の点 か ら大 別す る とgrade2～4の群
と5～6の 群 とに 分 け る こ とが可 能 で,両 群 間 の死 亡
率 の差 は 明 ら か であ った と して い る.こ の結 果 か ら
SATとNANと のgradeが 一 致 して いな い 症例 の
予 後を 予 測す る上 で 有用 であ る と結 論 して い る.
今 回 の検討 に おい て も,原 田が捲 摘 した よ うに 前立
腺 癌 に よる死 亡例 を 対 象 と し た 場 合 に は,SAT+
NAN2～4の 間 の 生存 率 の 差 は乏 し か った もの の,
2～4,5,6の 間 の生 存 率 の 差 は 明 らか で あ った.
した が って,SAT2,3あ るい はNAN2,3の 例 で
両者 のgradeが 一 致 して いな い場 合 に は,こ れ らを
総 合 したgradingsystemも予 後 を予 測 す る上 で有
用 な方 法 の1つ で あ ろ うと思わ れ る.
次 に,Gleason'spatternが前 立 腺 癌 の症 例 に お け
る癌 死亡 率 と良 く相 関す る こ とは,VeteransAdmin・
istrationCooperativeUrologicalResearch
Groupにお け るGleason10)自身 の 報 告 に示 され て
い る通 りで あ る.特 に,primarypatternあるい は
secondarypatternでは1,2よ り3以 上 の場 合Yom,
またGleason,ssumでは2～4よ り5,6以 上の 場
合 に死 亡 率 が指 数 関 数 的 に増 加 す る こ とが 報 告 され て
い る.最 近 の 内 田 らη の検 討 に お い て も同様 の傾 向が
示 され て い る.
著者 ら が 得 た 結果 に お い て も,同 様 の傾 向 で あ っ
た.す な わ ち,通 常 の生 存 率 で 検 討 した 場 合 に は
primarypattern,secondarypatternではi～4と
5と の 間,ま たGleason'ssumでは9,10と そ れ 以
下 との 問 に お いて の み生 存 率 の 差が 認 め られ たに 過 ぎ
な か った.し か し,Gleasonの検 討 と同様 に 癌 死 例
を対 象 に したR補 正 生 存 率 甥 で み る とprimarypat-
ternあるい はsecondarypatternではi,2あ るい
は3,4,5と の 間 で生 存 率 の 差 が認 め られ,Glea-
son'ssumでは2+3,4+5あ る いは6,7+8,
9+10との 間 で生 存 率 の 差が 示 され た.こ れ らの結 果
か らは,や は りGleason'spatternもあ き ら か に癌
死 の割 合 に影 響す る と考 え られ た,
各 施設 で 判 定 され た分 化 度 に よる生 存 率 の 検 討 で
は,低 分 化型 は 高 あ るい は 中 分 化型 との 生存 率の 明 ら
か な差 を 示 した が,高 分 化 型 と低 分 化 型 との 差は 乏 し
くSAT1と2の 場 合 の 差 よ りも少 な い傾 向が あ っ
た.こ の 原 因 の一 部 は 各 施設 での 分 化 度 の判 定 に 多少
の 差 が あ った こ とに よ る と考xら れ た.
さて,著 者 らはす でに 第1報11)にお い て前 立 腺 癌 内
分 泌 療 法施 行 例 に お け る予 後 因子 を 多変 量 解析 に よ り
検 討 した.こ のな か で病 理 組 織学 的所 見 が 予 後に 強 く
影 響す る因 子 で あ り,特 にGleason'spatternカ～予
後 に影 響 す る こ とを 示 した.今 回 の 検 討 ではSAT,
NANも 明 らか に予 後 に影 響 してい た.こ の こ とは,
多 変 量 解析 に おい てGleason'spatternとSAT,
NANの 相 関 が高 く,SAT,NANの 予 後 へ の影 響 が
相 対 的 に 減 弱 され た た め で あ る と考 え られ た.
結 語
内分泌療法を施行した前立 腺癌に おい て,SAT,
熊本,ほ か=前立腺癌 ・病理組織学的所見 。予後
NAN,Gleason'spatternなどの 病理 組 織 学 的 所 見
と予 後 との 関係 を 検討 した.
1)SAT,NANのgradeに よる生存 率,生 存 期 間
の検討 で はSAT3,NAN3がSATi,NANiあ
るい はSAT2,NAN2よ りも明 らか に 低 下 あ るい
は短縮 して いた.こ の傾 向は 特 に10wstageよ り
もhighstageにお い て顕 著 であ った,癌 死 例 を対 象
に した 曝排 癌 死"率,賦 排 癌 死"期 間の 検 討 に おい て
も同様 の傾 向を認 め た.し た が って,highstageで
はSAT,NANのgradeが 予 後 に影 響 す る 因子 の1
つ であ る と思 われ た,
2)SAT十NANのgrade別 の 予 後 の 検 討 では,
grade2～4,5,6との 間 に 差を 認 め,これ らのgrade
が癌 死例 の 割合 に 影 響 す る こ と,し た が って,SAT
とNANのgradeの 不 一 致 例 の予 後 を よ り詳 細 に 予
測 す る上 で これ らを 総合 したgradeは 臨床 的 に 有 用
であ る可 能性 が 示 唆 され た.
3)Gleason'spatternにお い て も癌 死例 を対 象 に し
た場 合 に は,primaryあるい はsecondarypattern
で は1,2あ るい は3,4,5と の 間 に生 存 率 の差 が
認 め られた.Gleason'ssumにお い て も2+3,4
+5あ るい は6,`7+8,9+10と の 問に 生 存 率 の差
が ある傾 向を認 めた.こ の こ とか ら,GleasOn'spat-
temも 癌 死 の割 合 に 関与 して い る こ とが 判 明 し,こ
れ らのpatternが予 後 の予 測 上有 用 な所 見 と思 われ
た.
なお,本 研究の一部は協栄 生命健 康事業団 および大和へ/V
ス財団の研究助成に よって行われた.
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